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研究发现，阿托伐他汀能使正常人群外周血单个核细胞下调 CCL18/PARC 等 5
种趋化因子（Chemokines，CK）的表达。且基于近年来多项大规模、多中心的
随机临床实验结果，提示大剂量他汀强化治疗能为患者带来更多临床获益，本研
究旨在观察不同剂量的阿托伐他汀治疗对 AMI 患者血浆 CCL18/PARC 的影响，从
而验证 CCL18/PARC 作为他汀类药物发挥多效性的一项新的血清学指标。 
    方法: 入选就诊厦门市心脏中心的急性发病 24 小时内的 AMI 患者 86 例（其
中男性 56 例，女性 30 例），入选患者均接受冠心病常规治疗（β受体阻滞剂、
ACEI 或 ARB、抗血小板药及硝酸酯类等），并随机分为阿托伐他汀常规剂量
（20mg，qn）21 例和强化治疗组（80mg×5d+20mg 序贯）65 例。两组患者的
临床基线特征如年龄、性别、危险因素（抽烟、体重指数 BMI、高血压病史、
冠心病家族史、高脂血症病史）等均具有可比性。分别于入院时、治疗第 2 天、
第 5 天、第 10 天、第 20 天留取患者血浆标本，以备检 CCL18 浓度。 
结果:  
1、常规剂量组和强化治疗组患者接受他汀治疗前的血浆 CCL18/PARC 水
平分别为 71.62±4.89ng/ml 和 74.22±4.58ng/ml，无明显的统计学差异（P>0.05）。
且经过 5 天的强化阿托伐他汀治疗，强化组患者血浆 CCL18/PARC 的表达已降
至 49.25±5.80ng/ml，较基线水平明显下降（P<0.05）。且短期强化治疗的后续效




















组间具有较好的可比性。治疗 20d 后，常规剂量阿托伐他汀的患者 TC 和 LDL-C
分别下降了 10.87%和 15.04%，即较基线水平均无明显的降低效应（P>0.05）。而
强化剂量的阿托伐他汀已能够将 TC 由 4.64±1.37mmol/l 降至 4.04±1.23mmol/l
（P<0.05），即 TC 下降了 13.65%；将 LDL-C 由 2.94±0.13 降至 2.45±0.14mmol/l




和 20d 分别监测患者肝功能，结果发现常规组与强化组各组内及组间的血清 ALT
水平均没有统计学差异（均为 P>0.05），也没有患者因为治疗期间 ALT＞120u/l
而停止应用阿托伐他汀。 
4、经过分离、培养 12 位 AMI 患者的外周血 PMNC，分别加入等体积、不
同浓度阿托伐他汀的细胞培养液,温箱培养 24h，上清液检测 CCL18 提示 AMI 患
者 PMNC 分泌 CCL18 受到阿托伐他汀的抑制,且 40ng/ml 的阿托伐他汀与空白
对照组相比，更能显著抑制 PMNC 分泌 CCL18（239.85±54.27pmol/l VS 95.99
±47.15pmol/l，P<0.0001）。 
5、试验终止时，常规组 CCL18 平均下降了 25.64%，明显高于同组 TC、
LDL-C、TG 下降率和 HDL-C 升高的比率（均为 P<0.05）。强化组 CCL18 平均
下降了 40.58%，不但高于常规组 CCL18 的下降率，亦高于本组其他指标变化率。 
结论：  























4、ACS 患者接受他汀治疗后血清 CCL18 的下降，不但与他汀稳定粥样斑块、
减少炎性介质漏出有关，还可能与直接下调外周血 PMNCs 表达 CCL18 有关。 
















Background ： Chemokines have been identified in the pathogenesis of 
atherosclerosis（AS） and its relevant disease. CC chemokine ligand CCL18 or 
pulmonary and activation-regulated chemokine (PARC) may play a critical role 
during the evolution of atherosclerotic plaque. Thus as one of the prominent 
pleiotropic effects， anti-inflammation brought by statins treatment would exert 
extra protective action on patients with acute myocardial infarction（AMI） . 
Researches have suggested that patients with ACS have upregulated plasma 
CCL18/PARC levels which could be endowed with the potential in monitoring 
curative effects among the patients. However, whether statins can reduce the 
expression of plasma CCL18 in patients with AMI remains unclear. 
Methods: Eighty-six patients with AMI were randomly distributed into Group 
A and Group B. All the patients had proportionable comparability in terms of all 
various elements of clinical baselines. Meanwhile, all the patients received 
conventional therapy (including antiplatelet, anticoagulant,β -receptor blocker, 
ACEI or ARB, calcium channel blocker and nitrate，etc) within 24h after the heart 
attack.  Patients in Group A（n=21）took routine dose of atorvastatin 20mg/d，while 
patients in Group B（n=65）took high dose atorvastatin 80mg/d for 5d and 20mg in 
the remaining days. Before application of atorvastatin，plasma concentrations of 
CCL18 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). During 
atorvastatin treatment，the blood specimen of every suffer enrolled was collected on 
the 2d，5d，10d，20d respectively. During the study, 12 out of 86 patients donated 
15ml peripheral blood before atorvastatin treatment and peripheral blood 
mono-nuclear cells（PMNCs）were segregated from each blood specimen, then  
they were equally distributed to each plate well with 3ml culture fluid that contains 
different concentration of atorvastatin. Supernatant were collected after 24h 
incubation in the thermostat.  
Results:  After 5 days’ treatment, CCL18 level declined from 















CCL18 in Group B declined from 74.22±4.58ng/ml to 49.25±5.80ng/ml（P<0.05）. 
Plasma concentrations of CCL18 were significantly down-regulated after 20days’ 
therapy in group B(from 74.22±4.58ng/ml to 42.14±5.76ng/ml，P<0.0001). But 
there was no statistical significance reflected by the profile of CCL18 in Group A  
（P>0.05）. At the end of the experiment，the levels of CCL18 decreased by 25.64% 
and 40.58%，respectively in Group A and B. ② After 20 days’ treatment，TC and 
LDL-C levels have been dramatically reduced from 4.64±1.37mmol/l and 
2.94±0.13mmol/l to 4.04±1.23mmol/l（P<0.05） and 2.45±0.14mmol/l（P<0.05）
respectively in group B.  Both groups showed no statistical significant changes in 
HDL-C and TG（P>0.05），  TC level in Group A dropped by 8.7%，and the LDL-C 
level declined by 14.6%. While in Group B the corresponding parameters were 
12.9% and 16.7% respectively. ③Monitoring of serum glutamic-pyruvic 
transaminase（ALT） concentration was implemented aiming at appraising the 
security of high dose of atorvastatin. During all of the observation, we found no 
abnormal increasement of ALT. ④After 24h’ culture of PMNCs in vitro，
measurements of supernatant with different concentration of atorvastatin indicated 
that higher concentration atorvastatin could down-regulate the expression of CCL18 
more obviously than the lower ones.  
Conclusions: The application of high-dose of atorvastatin for a short period in the 
early stage of AMI might alleviate the inflammatory state rapidly. The reduction of 
CCL18/PARC in patients with AMI resulted from the effects that statins not only 
stabilize the atherosclerotic plaque， relieve the inflammatory reaction in the 
morbigenous plaque through various kinds of mechanisms mediately，but also   
decrease the expression of CCL18 from PMNCs directly. Hence based on our 
study，CCL18/PARC could be regarded as a novel indicator of pleiotropic effects 
brought by atorvastatin. Our investigation showed that the regime of high dose 
atorvastatin was safe and more effective on the therapy of AMI. 
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ACS  acute coronary syndrome  急性冠脉综合征 
AMI  acute myocardial infarction  急性心肌梗死 
AS  atherosclerosis  动脉粥样硬化 
CCL18  Chemokine (C-C motif) ligand 18  CC 类趋化因子 18 
CK  chemokines  趋化因子 
CRP  C-Reactive protein  C 反应蛋白 
DC  dendritic cell  树突状细胞 
HDL-C  high density lipoprotein cholesterol  高密度脂蛋白胆固醇 
LDL-C  low density lipoprotein cholesterol  低密度脂蛋白胆固醇 
MCP  monocyte chemoattractant protein  单核细胞趋化蛋白 
MMPs  matrix metalloproteinases  基质金属蛋白酶 
MIP  monocyte inhibitor protein  单核细胞抑制蛋白 
PARC  




SMC  smooth muscle cell   平滑肌细胞 
TC  total cholesterol  总胆固醇 
































由大量巨噬细胞分泌[3]。随着巨噬细胞表面 MCP-1 受体 CCR2 的发现，MCP-1
在 AS 发病过程中的作用更加得到了人们的认识。1999 年，Reape 等[4]在 AS 斑
块组织内部又发现了其他几种 CC 亚家族的成员，如 MIP-1α，MIP-1β，RANTES，
MCP-4，ELC，eotaxin，这其中也包括了 CCL18/PARC。一年后，又在 AS 斑块
组织内部发现了 ELR-及 ELR+CXC 亚家族的趋化因子，包括 IL-8，IP-10，泡沫
细胞衍生因子-1（SDF-1）等等[5]。不久，CX3C 亚家族趋化因子 fractalkine[6]、
CCR5 和 CXCR2（分别是 MIP-1α/β和 IL-8 的受体）也在 AS 斑块组织中发现[7,8]。
另外，AS斑块内部的氧化型LDL（ox-LDL）可诱导内皮细胞释放 IL-8和MCP-1[9]；























位，来修复缺血造成的损伤[16]。并且已经发现了 CCL2, CCL5, CCL11, CXCL8, 和
CXCL10[15]等趋化因子在急性冠脉综合征患者血清中表达有所波动，其中 CCL5
作为心血管疾病的炎症介质已经被学界广泛认识，并且在 ACS 患者血清中检测
出 CCL5 有明显的升高[17,18]；但截至目前还没有直接的证据表明 CCL18 在 AS
病变中的地位，只有一些描述性研究说明了 CCL18 在 AS 斑块中表达，尤其是
在不稳定斑块中表达更多[4,19]，产生这种现象的原因可能是：在 CCL2/MCP-1
（monocyte chemotactic Protein-1）、CCL5/Rantes 和 CX3CL1/fraktalkine 等趋化因
子的作用下，单核细胞游走入内皮下并成熟为巨噬细胞[20]，并且在斑块局部分泌
CCL18/PARC，后者又将趋化 T 细胞迁移到病变局部。随着单核/巨噬细胞在 AS
病变局部的不断增多，斑块的体积也随之越来越大[20]，并逐步向不稳定板块过度。
2007 年，Kraaijeveld 等[21]发现 CCL18 在 UAP 患者血清中表达的更高，在血清
中表达持续时间较长，目前为止还不清楚 UAP 发作过后血清 CCL18 持续表达的
根源所在，但是令人信服的一点是血清 CCL18 持续表达至少反映了不稳定斑块
在释放 CCL18[4]。由于趋化因子对 CVD 广泛而深远的影响，它们可能不只是作








































1.2  阿托伐他汀与冠心病治疗 
2010 年，厦门心脏中心的王焱、常贺等[35]通过 DNA 微阵列技术研究了阿托
伐他汀对正常人群淋巴细胞基因表达的影响，结果发现，与对照组相比，多达
180 余种基因均有 3 倍以上的下调，这其中包含 11 种炎性因子，分别包括 6 种
细胞因子(IL-6, IL-8, IL-1, PAI-1, TGF-β1, TGF-β2)和 5 种趋化因子（CCL2, CCL7, 
CCL13, CCL18, CXCL1）。这些新近发现的炎性因子有可能为阿托伐他汀发挥多
效性带来更多的证据。 
基于一项大规模的多中心随机临床实验（即 MIRACL 研究），2007 年美国
心脏病学会（ACC）在《不稳定型心绞痛/非 ST 段抬高型心肌梗死治疗指南》[36]
中推荐，不论 ACS 患者就诊时 LDL-C 基线水平如何，均应接受他汀强化治疗。
2007 年欧洲心脏病学会（ESC）对 ACS 推荐的指南中提出，在住院 1-4 天内，
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